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内容の要旨及び審査の結果の要旨
癌患者の予後を判定することは，治療法の選択に不可欠である．近年、予後因子として癌遺伝
子・癌抑制遺伝子の発現性などが報告されているが，未だ臨床応用には至っていない．細胞周期
調節遺伝子であるCDInW2Aは多くの癌において発現が減弱している癌抑制遺伝子で，その
ｍＲＮＡや蛋白発現性と患者の予後との相関関係が報告されている．一方、ＣＤＫＮ２Ａの発現は
Promoterhyper弓metllylation(PHIVのにより抑制されることが知られており，ＰＨＭの検出は
ＣＤＫＭＡ発現量の測定に代わり得る方法である．今回，大腸癌症例を対象として，CDKN2Aの
ＰＨＭと癌の臨床病理学的因子および患者予後との相関を解析した．
病理組織学的に原発性大腸癌と診断され,外科的根治手術を受けた９０症例を対象とした．抽出
されたＤＮＡをbisulfite処理し，ｍethylationspecificreal-timePCR法にてmethylationlevel
を定量した．算出値の単位にはPMRやercentageofmethylatedrefbrence)を使用した．ＰＭＨ値
と臨床病理学的因子，予後との関連を統計学的に解析した．
得られた成績は、以下のとおりである。
１）CDKN2AのＰＭＨと腫瘍の分化度⑪=0.018)、およびDukesstageや=0.016)との間に統計
学的有意差を認めた．
２）ＰＭＲと患者予後の相関を解析すると、methylationlWelが高い症例で予後不良であった
い=0.014;95%C1,1.003～1.023)．また、DukesCの患者においてもmethylationlevel
は有意な予後因子であった00=0.004;95%C１，１００６～1.028)．
３）ＰＭＨが４以上のものをＰＨＭ(+)と定義し,ＣＤＫＮ２ＡのＰＨＭと患者の予後との相関では、
ＰＨＭ(+)の患者はPHM(．)の患者と比較して有意に予後不良であった6p=0022)．DulgesC
の患者においても，統計学的有意差はなかったが同様の結果であったい=0.057)．
以上の成績より、ＣＤＫＮ２Ａのメチル化は，患者の予後と関係することが明らかとなった。
本研究は、大腸癌の予後が、分子生物学的検索で推測し得ることを示しており、がん治療の
個別化に向けての方向性を示唆する価値ある研究と評価された。
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